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ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の うち , 硫 酸ネ チ ル マ イ シ ン (n etilmicin s ulfate , N T L), 硫 酸 ア ミ カ シ ソ (a mika cin s ulfate ,
A M K)お よび トブ ラ マ イ シ ン (tobr a mycin , T O B)の 硝 子体内許容投与濃度を決定する こ とを 目的と して , こ れ らの 抗生剤が シ
ロ ウサ ギ網膜 に お よぼす影響を , 摘出限杯 の 網膜電図(ele ctr or etin ogr a m, E RG) の a 披 , b波 およ び律動様小波(os cillatory
pote ntials , O Ps) を 指標 と して 検討 した . 2個 の 浸漬液容器 間に 固定 され た 摘出限杯(網膜, 脈絡膜お よ び強膜か ら成 る)か ら
の E R G を記録 した . 対照浸演液 と して 長山第 Ⅲ液(NaCl l19.50m M , K C1 3.60m M , CaCl2 1 .1 5m M , MgSO. 1. 06m M ,
glu c os e26.00m M , NaH C O325.10m M , NaH2P O.3.00m M)を 使用 し, そ の pH を8.00～ 8.20に , そ の 温度 を31 ±1 ℃に 維持
した . こ の 長 山第 Ⅱ液潅流中で の 波形を対照 と し, 抗生剤添加液の 潜流中で の 波形を比較検討 した . N T L 300FL M , A M K
300/∠ M お よ びT O B lOOFLM で ほ a 波 , b 扱お よ び OPs は 有意 に ほ変化 しなか っ た . N T L 500p M , 800FL M お よ び 1400
FLM で ほ b波 お よ び O Ps の 振幅 は 低下 した . N T L 1 400FLM で は O Ps の 頂点薄暗は延長 した . A M K 500〟 M お よ び 800
PM で は b波 の 振幅は 低下 し, そ の 頂点潜時は延長 し, O Ps の 振幅は 低下 した . T O B 300FLM お よ び 50FLM で は b披お よ
び O Ps の 振幅ほ 低下 した . 以上 の E R G変化 は可 逆的であ っ た . 低濃度の N T L, A M Kおよ び T O Bに よ る E R G変化は b
波およ び O Ps の 振幅減少であ っ た . N T L, A M K およ び T O Bの う ちで は A M Kに おい て網膜毒性が最も低か っ た . a 波 ,
b波 およ び O Ps に 影響を お よ ぼ さ な い 濃度すな わ ち N T L 300FLM (140FLg/ml), A M K 300jL M (170FL g/ml) お よ び T O B
100/∠ M(47〟 g/ml)は 表皮ブ ドウ球菌, 大腸菌お よ び緑膿菌に 対する N T L, A M K お よ び T O B そ れぞ の 最小発育阻止濃度
を十分凌駕す る . 細 菌性 限 内炎の 治療に おい て N TL, A M K お よ び T O B ほ摘出眼杯 E R G を指標とする限 り網膜に無害で硝
子体内に 投与 でき る抗生剤で ある .
Key w ords n etilmicin s ulfate, a mika cin s ulfate, tObr a mycin, ele ctror etinogr a m, eye-C up
細菌性眼内炎 の 多く は急激に 進行す る の で , 本症 に は 迅速な
治療が必 須で ある . 本症の 治療に お い て は , 全身投与に よ る 抗
生剤の 限内移行率が低 いl)の で , 抗生剤の 硝 子体内注 入2 卜5)や 抗
生剤を添加 した潅流液 を使用 した硝子 体切除純脚 ) が近年行な わ
れるように な っ て きた . しか し こ の よ う に 硝 子体内に 抗生剤を
投与する治療法 に お い て選択すべ き抗生剤 の 種煩 と至 適濃度は
未だに 確立 され て い な い .
硝子体内に 投与す る抗生剤の 至過渡度 を決定す る場合に ほ ,
その網膜に お よぼ す毒性を考慮 しなけ れ ば な ら な い . しか し抗
生剤の硝子体内注入 や 抗生剤を添加 した眼内港流液 に よ る硝 子
体切除術で は実際 に 網膜と接する抗生剤 の 濃度 ほ抗生剤の 眼内
クリ ア ラ ン ス
, 潅流の 速度や 方向お よ び残存硝子体の 多寡な ど
により 一 定 しない . ゆ え に 上 記の 抗生剤投与法 でほ 網膜に 作用
する抗生剤濃度を精密 に 規定する こ と が不 可 能 で あ る . 濃度 を
精密に規定 して 抗生剤を網膜に作用 させ る に は , 摘出網膜標本
に直接に抗生剤を含有す る浸漬液 を作用 させ る摘出限杯の 方法
が優れてお り , こ の 方法 に お い て抗生剤 が網膜 に 直接お よ ぼす
A bbreviatio n s ‥ A H B, 4-a min o-2-hydro xybutyryl;
electroretinogra m; G A B A, T - a min obutyric acid; G M,
影響を 調べ る 目的に は 摘出眼杯の 網膜電図(electror etin ogra m ,
E RG) は有力な手段と な る .
Peym a nらは シ P ウ サ ギ で E R Gの b 波 お よ び 光学顧傲鏡
(光顕) 所見をもと に 硝子 体内径入 した ゲ ン タ ミ シ ン (ge ntam-
icin, G M)8), カ ナ マ イ シ ン(ka n a mycin , K M)
9)
, ト ブ ラ マ イ シ ン
(tobr a mycin , T O B)10). ァ ミ1 カ シ ソ (ami ka cin s ulfate ,
A M K)川 お よび ネ チ ル マ イ シ ソ (n etilmicin s ulfate, N T L)12)の 網
膜毒性を報告 した . D
'
Amic o ら 馴 )ほ 有色ウ サ ギ で 硝子 体内注
入 した G M, K M, T O B, A M K お よ び N T Lに よ る網膜の 変
化を電子顕微鏡(電轟) 所見をもと に 検討 した . しか し抗生剤 の
網膜に お よ ぼす影響を調 べ た 研究 で は 摘出限杯 を用 い た 報告 ほ
少なく ! 著者 の 調 べ た限 り で ほ 当教室の 大野木の 報告
15ト 17)の み
で ある . 大野木Ⅲ は シ ロ ウ サ ギ で摘出限杯 E R Gを指標 と し て
K M お よ び G Mの 網膜 に お よ ぼす影響 を検 討 し , ウ サ ギ
E R Gに 対する上 記 2種抗生剤の 最小作用濃度を報告 した .
視機能 の 急激な不 可逆的な破壊を招く危険が極 めて 高い 細菌
性限内炎 の 治療に際 して抗生剤の 種類 の 選択ほ重要 で ある . 人
A M K, a mikacin s ulfate; CEZ, Cefazolin; E R G,
ge ntamicin; K M, ka n a mycin;M IC, minim u minhibitory
COnce ntr atio n; N T L, n etilmicin s ulfate; O Ps, O S Ci11atory pote ntials; P A E, pOSta ntibiotic effe ct; T O B,
tobra mycin;光顕 , 光学顧徴鏡;電鼠 電子顕微鏡
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工 水晶体移植術お よび 硝子体切除術を初め と する 眼内手術の 近
年に お け る普及は手術器具の 改良 , 進歩･∴粘弾性物質の 使用 お
よび 眼内港流液の 開発に よ っ て 目覚 ま しい . こ れ に 伴い , 高齢
者や 糖尿病患者 に お い て も上記の 限内手術が頻繁 に 行な われ る
よ うに な り , こ の た め こ れら の 手術後の 眼内感染の 機会も増大
す る こ とが 危供 され る . しかも細菌性眼内炎の 起因菌と し て ,
黄色 ブ ドウ球菌や表皮 ブ ドウ球菌 な どの グ ラ ム 陽性菌が 主流 を
占め るが-8 ト 21), 緑膿 菌を代表とする グ ラ ム 陰性菌に よ る細菌性
限内炎も増加 して い る22 ト 24). こ の よ う に 細菌性限内炎の 起困菌
が多様化 して い るうえ に , 耐性菌 の 出現も重大 な問題 と な っ て
い る
25〉
. 細菌性眼内炎の 治療と して硝子体切除術 を緊急 に 行 な
わ なけれ ばな らな い 際に ほ術前 に 起因菌を同定 できな い 場合も
多い . 以上 の 理 由か ら細菌性限内炎の 治療 に お ける抗生剤の 選
択 に あた っ て は 広域 ス ペ ク ト ル を 有 しか つ 抗菌力の 強 い 抗生剤
が望まれ , こ れ らの 抗生剤を硝子体内注入する際 に 網膜 を障害
しない 許容濃度の 決定が必要 とな っ て きて い る . 本研究 の 目 的
は 1 摘出眼杯 E R Gの a 波 , b 波お よ び 律動様小波(os ci11atory
pote ntials, O Ps) を指標 と して 抗生剤の 網膜 に 対 して 無害な 許
容濃度 に つ い て 検討 し , 細菌性眼内炎の 治療 お よ び予防 の 目的
で 使用 す べ き抗生剤の 種類 の 選択 と許容濃度 の 決定 に 資する こ
と に あ る . 本編で ほ 広域 ス ペ ク ト ル を 有す る ア ミ ノ 配糖体系抗
生剤の うち か ら N T L, A M K お よ び T O B を選 び , これ らの 抗
生剤の 網膜 に 対する許容濃度 を シ ロ ウ サ ギ摘 出限杯 E R Gの a
波 , b 波お よ び O Ps を指標 と して 検討 した .
材料および方法
Ⅰ . 実験動物
体重2 ～ 3 kg の シ ロ ウ サ ギ15羽30限 を使用 した .
Ⅲ . 眼杯 作製方法
実験に 先立 っ て ウ サ ギ に24時間以上 の 暗順応 を施行 した後 に
暗赤色光下に て 以下の 手順 に よ っ て 限杯を作製 した . 塩酸 ケ タ
ミ ン (ケ タ ラ ー ル ⑧ , 三 札 束京都)25m g/kg の 筋肉内注射1 回
に よ っ て麻 酔 し, 0.4% 塩酸 オキ シ ブ プ ロ カ イ ン (ベ ノ キ シ ー
ル
⑧
, 参天製薬 , 大阪市) 点眼麻酔後 に 球結膜全周を角膜輪部に
沿 っ て 切開 し, つ い で 外眼筋を切断 し, 球後約1 m m の 部位 で
視神経を切断 して 可 及的速や か に 眼球を 摘出 した . 摘出 した 眼
球を1 00% 酸素ガ ス を 1.(=/min の 割 で 通気 した 対照浸演液中
(容積4 仁∴組成 ほ右記) に 入 れ , 角膜輪部よ り後極側約 2 ～ 3
m m の 位置 で切半 し, 後半の 限杯 (網膜, 脈絡膜 お よ び強膜 よ
り成 る) を 実験 に 使用 L た.
Ⅲ . 浸漬液容器および濯流装置
浸潰液容券 は 2個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク 製容器か ら成 り ,
各容器 の 容積は と もに 1 25ml であ っ た . 各容器 の 相対応す る面
に ほ ウ サ ギ の 強膜曲率半径 に ほぼ適合す るよ うに 半球状の カ ッ
プが取 り付け られ て お り, こ の 中央に ほ 直径 10m m の 孔 が あ
り , こ の 孔を 塞ぐように 両容器 に よ っ て 眼杯を は さん だ . 容器
の 相対す る面 の 間隙か らの 浸漬液 の 漏洩を防くいた め に , こ の 間
牒に シ リ コ ン ラ バ ー の 薄板 (厚さ 1.3m m) を は さ み こ ん だ . 濯
流液ほ眼杯 の 位置から約 50c m の 落差を も っ て 塩化 ビ ニ ー ル 製
の チ ュ ー ブ (内径3m m) を通 り , ウ オ ー マ コ イ ル を 経 由す る こ
と に よ っ て31 土 1 ℃に加温され た後に , 浸溝液容器 の 低部 よ り
流入 し, 各容器内に 1 00 血以上満ち た とき自動的に吸引排除 さ
れ た . 抗生剤添加液 の海流開始15～ 18分後に E R G を記録 した
理由は , E RG の 安定化に要す る時間お よ び海流中 の 抗生剤が
浸噴液容器内で ほ ぼ 一 定洩度 と な る の に 要す る時間を考慮した
か ら で ある ･ 浸漬液を 各容器に 25ml/min で湛 流 し, 各容器の
浸演液 に は100% 酸素ガ ス を 1･O J/min の 割で 通気 し , 浸墳液
pH を8･00～ 8■20に 維持 した . 浸演液の pH 測定に ほ pH メ _
タ ー Ty pe F-7(堀場製作所, 京都市) を使用 した .
Ⅳ . E R G用光刺激装置および記録方法
刺激光源 と し て安定化電源に て点灯 した キ セ ノ ン ･ ア ー ク灯
Xe n o nA R C 45(三 双 製作所 , 東京都)を使用 した . 光 掛こは中
性 フ ィ ル タ ー , 中性 ウ ェ ッ ジ(オ ブチ カ ル ウ ェ ッ ジ)および集
光 レ ン ズが 組み 込 まれ , 刺激光強度を調節 した . 直径6m m の
硝子繊維束を介 し刺激光を眼杯網膜側 に 照射 した . 電磁シ ャ ッ
タ ー を 硝子繊維束 の 入 光端 に 設置 して , 白色矩形波刺激光を得
た . 本装置で 得 られ る矩形波刺激光 の 上 昇時間(シ ャ ッ タ ー が
90% 開くま で に 要 す る 時間) お よ び 下降時間(シ ャ ッ タ ー が
90% 閉じる ま で に 要 す る 時間) は , 真 空光電管 5653(R CA,
Harriso n, 米 国) に よ る測定 で い ずれ も 1.8m s e cで あ っ た . 白
色弱刺激光 (網膜面照度 2.0×1 0.2lu x, 持続時間 500m s ecの矩
形波光) に よ る b波 お よ び 白色強刺激光(網膜面照度3.3×102
1ux , 持続時間 200m se cの 矩形波光) に よ る a 波 , b波 および
O Ps を 暗所 に て 記録 した . 化学物質に よ る b披 の 変化は刺激強
度 に よ っ て 異 な っ た様相 を 呈す る こ と が ある28)の で , b 故に関
して は弱光刺激 お よ び 強光刺激 の 両条件下に て検討 を加えた.
眼杯 を は さ む 2個 の 浸演液容器内に固定 され た 一 対 の 銀 ･ 塩化
銀電極(臨床心 電図用 円盤状電極 N Sty pe , 日 本光電 , 東京
都) に よ っ て E R Gを 導出 し , 直流増幅器 RDU-5(日本光電)で
増幅 した . な お強 刺激光に よ る 記録の 際 に は 同時に O Ps を時
定数 3 m s e cの 交 流増幅器 A B-622 M(日本光電) を使用 して記
録 した . E R G波形 の 上 向きの 振れ は 強膜側 に 対す る硝子体側
の 陽性 を意味する .
a 波振 幅と して そ の 頂点 か ら基線ま で の 垂直距離 を測り, b
波振幅 と して そ の 頂点か ら a 波 の 底ま で の 垂直距離 を測 っ た .
O Ps 振 幅の 計測は米村 ら2丁}の 計測法 に 準 じた . 得 られた成績ほ
平均値 土標準偏差 で 示 した . 対照浸演液の 健流中, まず ai軋
b波 お よ び O Ps を 記録 し, そ の15分後 に 再び a 波 , b 波および
O Ps を 記録 した . こ の 両 波形で の a 波 , b波 お よ び O Ps それ
ぞれ の 振 幅お よ び 頂点滞時の 変動率が 5% 以下の 場合に 対照波
形と した . 抗 生剤添加液の 湾流中に 記録 した a 波t b 波および
O Ps の 対照波形 に 対す る変動率 と上 記対照波形間 の 変動率の
2群の 比較 に 対 して 対応 の あ る t 検定 を 用 い た . p<0.01 を
も っ て 有意差あ りと した .
本編 に お い て ほ , 対照 浸漬液 と し て 長山第 Ⅲ液
2郎 を使用し
た . 長 山第 Ⅰ 液 は 1 NaCll 1 9. 50m M , K C1 3. 60m M , CaC12
1 .1 5m M , MgS O4 1 . 0 6m M , glu c o s e2 6. 0 0m M , NaH C O3
25.10m M お よ び NaH2P O4 3 . 0 0m M から 成 る . 浸 透圧計
O S M-1(島津製作所, 京都市) に て 実測 した 長山第 Ⅰ液 の 浸透
圧は 300 土3m Os m ol で あ っ た . ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 として
N T L(研究用原末 578FLg 力価/m g, エ セ ッ ク ス 日本 , 大阪
市), A M K(研究用原末 727FLg 力価/m g, 萬有製薬, 東京都)
お よ び T O B(研究用原末 91 0〟g 力価/m g, 塩野義製薬 , 大阪
市) を使用 した . 室温 (20 士 5 ℃) に て 長山 第 Ⅰ液の pH は7･42
± 0. 0 2 であ り , NT L(300p M , 500p M , 800〃 M およ び
1 400〃 M), A M K(300FL M , 500FL M お よ び 800〟 M) および
T O B(100FLM , 300〟 M お よび 500FLM)を 添加 した際の 浸演液
の pH は 上記実測値内に と ど ま っ た . 本実験条件 に お い ては,
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 限内許容濃度
浸潰液容器内の 浸漬液 の 浸透圧お よ び pH は長山第 Ⅱ液で はそ
れぞれ 300 ±3m Os m ol お よ び8･00
～ 8･ 2 0 であ り , N T L,
AM K また は T O B を 上記各濃度に 添加 した 浸演液 に お い ても
上記実測値内に と ど ま っ た ･ 限杯を ま ず長山第Ⅱ液中に15～ 30
分間保持 し , 安定な 対照 E R G波形を記録 した . つ い で 抗生剤
を添加 した 長山第 Ⅱ液 の 港流開始1 5分後 に 弱刺激光 に よ る
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成 績
Ⅰ . N T L
12限を 用 い た . い ずれ に おい て も同様 の 成績を得た . そ の 典
型例を以下に 示 す .
図1 に NT L 300〟 M(140FL g/ml) 添加浸演液潅流が E R G に
お よぼ す影響を 示 す . 図1の 最上方 の 波形は抗生剤添加前 の 対
照波形を 示す . 二 番目 の 波形は抗生剤添加浸演液湾流中の 波形
15 min
1 5min
｣ 1 岬 _ ｣ 2 叩 _ ｣4 岬
500m s ec 200m s ec 50m sec
Fig･l･ Effe cts of 300pM n etilmicin s ulfate (N T L) o nthe E RG of the in- vitr o eye- C uP Ofthe albin o r abbit. T he a-W a V e, the
S COtOPic b-W a V e, the photopic b, W a V e a ndthe o s cillatory pote ntials w er e n ot deterior ated by 300JjM N T L. Respo ns e sin A ～ C
W er e Obtain ed fr o mthe s a m e eyeq c up･ The up per m o st tr a c e s sho w r espo n se sduringinitialperfu sio n with Nagaya m a
'
s c o ntroI
SOlutio n･ T he n e xt tr a c e s sho w r espo n s esduring perfu sio n with a n a ntibiotic-C O ntaining s olutio n. T he lo w e st tr a c e s sho w
respo n s esafterthe a ntibiotic -C O ntaining solutio n w a s w a shed o ut by Nagaya m a
'
s c o ntr oI solution . Nu m er als at the right
indic ate the tim e(min utes) afte r o n set of perfu sio n with Nagaya m a
'
s c o ntr oI s olutio n orthe a ntibiotic-C O ntaining s olutio n.
T hes ehold in allfigu r es in the pr e se nt paper. T he stim ulu sinte n sity w a s2.0×1 0~21ux in A a nd 3.3×102 1u xin B a nd C.
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｣ 100岬
5 0 m se c
_ ｣ 2 叩
200m se c
_ _ ｣ 2岬
50m声eC
Fig･2･ Effects of 50pM n etil mic n s ulfate(N T L)o nthe E R Go王the in- vitr o eye- C up Ofthe albin o r abbit. T he a 珊 a Ve(B) and
the sc otopic b→ W a Ve (A) w er e u n cha nged, While the photopic b- W aV e(B) a nd the os cillatory pote ntials(C) w er e slightly but
Statistic ally signific a ntly s up pr e ss ed by 500hM N T L･ For other re c o rding par a m et r s se ethelege nd forFig. 1.
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を 示 す. 最下方 の 波形は抗生剤を添加 して い な い 浸演液 の 濯流
に 再度戻 した15分後 の 波形を 示 す . 左方の 波形は 弱刺激光 に よ
る b 波を 示す . 中央の 波形ほ 強刺激光に よ る b波を 示 す . 右方
の 波形は 主に OPs の 観察 を 目的と して 短 い 時定数(3m s ec)で
記録 した 波形を 示 す. 記載の 便宜上 , O Ps の 上 向き の 振れ を ,
頂点潜時の 短 い 順 に b. ～ 0｡ と 呼 ぶ こ と に す る . こ れ ら は 図
2 ～ 1 0に お い て も同様で ある . a 波 ま b波 お よ び O Ps の 振幅 お




Rec o v eけ
か っ た .
図2 に N T L 500FL M (230Feg/ml) 添加浸演液潅流に よる
E RG変化を示 す ･ a 波 ほ有意 に ほ変化 しなか っ た . b波振幅ほ
強刺激光 に て 軽度に低下 した (1 9 ±2･7% , p<0･01)が , その頂
点潜時ほ有意 に は変化 し な か っ た . OPs に 関 し て は , 02 と
03 の 振幅 は低下 した (25 士4t7‰ p<0･01) が , それ らの 凰烏
潜時は有意 に は 変化 しな か っ た ･ 上 記の b 扱お よ び O Ps の変
化は 可 逆的 で あ っ た .
｣ 1｡岬 _ ｣2 岬 ⊥｣2 岬
50 mse c 200m sec 5 0mse c
Fig･ 3･ Effe cts of 800pM n etil mic n s ulfate(N T L)o nthe E RG ofthein-Vitro eye-C uP Of the albin o r ab bit･ T he a- W aV e(B)a nd
the s c ot pic b-W a V e(A) w ere u n cha nged, While the photopic b-W aVe(B) a ndthe os ciuatory pote ntials(C) w er ediminishedwith
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｣ 1 岬 _ ｣ 2 叩 _ ｣2 岬
500 m sec 200m sec 50 m se c
Fig. 4. E ffe cts of 1400pM n etilmicin s ulfate (NTL) on the ERG o王the in- vitr o eye- C up O王 the albin o r ab bit･ T he a
- W a Ve(B)
w a s u n cha nged. The photopic b
- W aV e(B)and the os cillatory pote ntials(C) w ete re v er sibly deterior ated by1 400pM N TL･
The
peak hte ncie s of the o scillatory pote ntials w e redelayed by 1 400pM N T L･ Fo r other r e c ording par a met占rs s e ethe lege n
d for
Fig. 1.
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 眼内許容濃度
図3 に N T L 800FL M (370Flg/ml) 添加浸演液潜流に よ る
E R G変化を示 す . a 波ほ 有意に は変化 しなか っ た . b波振幅ほ
強刺激光に て 減弱 した(23 ±3･4% , p< 0.01)が , そ の 頂点滞時
は有意に は変化 しなか っ た . O Ps に関 して ほ , 02 の 振幅は 低下
した(35 土■9.6%, p< 0.01)が , それ らの 頂点潜時は有意 に は 変
化しなか っ た . 上記 の b波 およ び O Ps の 変 化は 可逆的 で あ っ
た .
図4に N T L 1400FL M (650FL g/ml) 添加浸演液催流に よ る
ER G変化を示す. a 波ほ 有意に は変化 しな か っ た . b 波振幅ほ
強刺激光に て 著 しく低下 した (53 土7.4%, p<0.01)が , そ の 頂
点溶暗は有意に は変化 しなか っ た . O Ps に 関 して ほ , Ol , 02 ,
Oa およ び 04 の 振幅ほ 著 しく低下 し(69 土9. % , p< 0.01), ま
Initial
Am ika cin s ulfate
300ドM
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た そ れ ら の 頂点播時ほ延長 した (11 ±1.6%, P< 0.01). 上記 の
b 波お よ び O Ps の 変化ほ 可逆的であ っ た .
Ⅱ . A M K
9限を用 い た . い ずれ に お い て もほ ぼ 同様の 成績を得た . そ
の 一 例を以下に 示 す .
図5 に A M K 300jl M (170FL g/mI) 添加浸演液濯流中の
E R G所見を 示 す. a 波, b波お よ び O Ps の 振幅お よび 頂点潜
時は有意 には 変化 しな か っ た .
図6 に A M K 500〃 M (280FL g/ml) 添加浸演液濯流に よ る
E R G変化を 示 す･ a波 は有意にほ 変化 しなか っ た . b 波振幅ほ
強刺激光 に て 低下 し(12±2.5%, P<0.01), そ の 頂点播時ほ延
長 した (1 7 ±3.1% , P<0.01). O Ps に 関 して は , 02 と 0ユ の 振
｣ 1 00岬
5 00m se c
_ ｣ 2｡ 叩 _ ｣ 2叩
20 0m s e c 50m sec
Fig･5･ Effe cts of 300pM ami ka cin s ulfate (A M K) o nthe E R Gof the in-Vitro eye-CuP Ofthe albino r abbit. T he a-W a V e, th｡
SC OtOpic b-W a V e, the photopic b-W a V e a ndthe o sci11atory pote ntials w e re n otdeterior ated by 300pM A MK･ Fo r othe r r e c ording
Para m et rS S e ethe lege nd forFig. 1.
Initial
Am ika cin s ulfate
500トLM
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｣ 10叩 _ ｣ 2｡ 岬 _ _ ｣4 叩
500m s ec 200m sec 50m sec
Fig･6･ Effe cts o王500pM ami ka cin s ulfate(A M K) onthe E R Gofthein- vitr o eye- C up Ofthe albin o r ab bit. T he a- W a V e(B) a nd
the s cotopic b- W a V e(A) w er e u n cha nged･ T he os cillatory pote ntials (C) w ere s up pr e ss ed by 500pM A M K･ T he p甲k laten cy
Ofthe photopic b- W a Ve WaS delayed by 500FLM A M K･ For other r ec o rding para m et rs s e ethe lege nd forFig･ 1･
690
幅ほ低下 した(31 土7.9% , p<0.01)が , そ れ ら の 頂点潜時は有
意に ほ変化 しな か っ た . 上 記の b波お よ び O Ps の 変 化 は 可 逆
的であ っ た .
図 7 に A M K 800FL M (450FL g/ml) 添加浸演液潅流に よ る
E R G変化を示 す . a 波は有意に は変化 しな か っ た . b 波振幅ほ
強刺激光に て 低下 し(15 ±3.2タ` , p<0.01), そ の 頂ノ魚潜時は 延
長 した (26 士3.4タ左, p< 0.01). O Ps に 関 して ほ J O2 と 03 の 振
幅は低下 した(32土7.6%, p<0.01)が , それ ら の 頂点薄暗は有
意に ほ変化 しなか っ た ､ 上記 の も波お よ び O Ps の 変 化 は 可 逆
的であ っ た .
Ⅲ . T O B
9眼を 用い た . い ずれ に お い て もほ ぼ 同様 の 成績 を得 た . そ
の 一 例を 以下 に示 す .
図8に T O B lOOFLM (47FL g/ml) 添加浸演液港流中の E R G
所見を示す . a 波 , b 波お よび O Ps の 振幅 お よ び頂点滞時は有
Initial
Am ika cin s ulfate
800トM
Reco very
意に は変化 しなか っ た .
図 9 に T O B 300FL M (140J∠ g/ml) 添加浸漬液湾流に よる
E R G変化 を示 す . a 波は 有意に は 変化 しなか っ た . b披振幅は
強刺激光 に て軽度 に 低下 した(15 ±4･1% , p< 0･01)が , その頂
点潜時 は有意 に は変化 しな か っ た . O Ps に 関 して は , 02 , 0｡お
よ び 04 の 振幅 は低下 した (34 土6.8%, P< 0.01)が , そ れらの
頂点潜時 ほ有意 に ほ変化 しなか っ た . 上 記 の b波 お よ び O Ps
の 変化 は可 逆的で あ っ た .
図1 0に T O B 500FL M (240/上g/ml) 添加浸演液濯流 に よる
E R G変化 を示す . a 波ほ 有意 に は 変化 しなか っ た . b披振幅ほ
強刺激光に て 著 しく低下 した(32 士5.2% , P< 0.01)が , その頂
点潜時は有意に は変化 しな か っ た . O Ps に 関 して ほ , 0-, 02,
03 お よび 04 の 振幅は 著 しく低下 した (72 ±8.5% , p<0 .01)
が , そ れ らの 頂点潜時は有意に ほ変化 しなか っ た . 上記の b扱
お よ び O Ps の 変化 は 可逆的であ っ た .
三三‡≡二;二三
｣ l 岬 _ ｣2 叩 _ ｣ 2 岬
500 m se c 2 00m sec 5 0m se c
Fig.7. Effe cts of 800FLM ami ka cin s ulfate (AM K)o nthe E R Gofthe in-Vitr o eye-C up Of the albin o r ab bit. T he a-W aVe(B), the
S C OtOpic b-W a V e(A) w er e u n cha nged. T he photopic b-W aV e(B)a nd the os cillatory pote ntials(C) w er e r eversibly s up pr ess ed by
800J上M A M K･ T he pe ak late n cy ofthe photopic b- W a V e W a Sdelayed by 800pM A M K. Forother r ec ording pa ra m et rs s eethe
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｣ 1 岬
500m s ec
_ ｣ 2 叩 _ ｣ 4 叩
200m se c 50m sec
Fig･ 8･ Effe cts of lOOpM tobr a mycin (T O B) o nthe ER Gofthein -vitro eye- C u占訂 Of the albin o r abbit. The a- W a V e, the sc otOPic
b- W a V e, the photopic b- W aV e a nd the os cillatory pote ntials w ere not dete rior ated by l OOpM T O B. For other r ec ording
Par a m et r S Se ethe lege nd forFig . 1.
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 眼内許容濃度
考 察
摘出網膜を使用 して E R Gに お よぼ す薬物の 影響を検討す る
際に は , まず長時間の 安定 した 摘出限杯 E R Gの 記録 が要求 さ
れる . Apter
29)は ネ コ の 摘出眼球 を使用 して E R G を記録 した
が, この 実験で は 眼球摘出後に 浸潰液に権況や酸素ガ ス の 通気
を施して い な か っ た の で 短時間の E R G記録 に と どま っ た .
Am esら
30)は ウ サ ギ の 遊離神経網膜 を使用 して ERG を記録 し
たが, この 報告で は a 波と b 波の 記録 に と どま り , O Ps ほ 観察
されなか っ た .
一 方 , 長 山








ギ摘出限杯(網膜 , 脈絡膜お よ び強膜 よ り成る)を 使用 して浸噴
液 の 温度を約31 ℃に 保持 し100% 酸素ガ ス を通気の もと に E R G
(a 波 , b波お よ び OPs) を記録 した . こ の 報告で は 嵐波は660
分琵凱 b波は300～ 400分間お よ び O Ps ほ120分間にわ た り観察
された ･ しか しこ の 方法 で ほ 浸漬液 が湾流 されて い な い の で ,
E RG 振幅は安定 し難 い . す なわ ち 導出され た a 波 お よ び b汲
の 振幅ほ眼球摘出20分後 の 振幅を100%と した と き6 0分後に は
そ れ ぞれ137% お よび120%と増大傾向を示 した . 温血 動物 で長
時間に わ た っ て 安定な摘出網膜 E R G(a 軋 b 扱お よ び O Ps)
を 記録する に ほ , 使用す べ き浸演液 の pH, 濯流速度 , 酸 素洩
_ ｣ 2 叩 _ ｣2 叩
200m sec 5 0m se c
1 5min
1 5min
Fig･9･ Effe cts of 300pM tobr a mycin (T O B) o nthe E R Gof the in-Vitr o eye-C uP Of the albin o r abbit. T he a-W a V e(B)a nd the
SCOtOPic b-W a V e(A) w ere u n cha nged･ T he photopic bTW a V e(B)a ndthe o s cillatory pote ntials(C) w er ediminished with 300pM
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_ ｣ 100岬
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Fig･10･ Effe cts of 500pM tobr a mycin (T O B) o nthe E R Gof the inq vitr o eye-C up Of the albin o r abbit, T he a- W aVe (B)and the
SCOtOpic bqw a v e(A) w ere u n cha nged. T he photopic b- W a V e(B) a nd the os cilatory potentials(C) w ere greatly sup pr esed by
50pM T O B･ For other r e c ording par a m et rsJs e ethe lege nd forFig. 1.
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度 , 温度 お よ び 浸透圧な どの 諸条件 の 設定 が 重要 と な る ･
Kato ら
31) は コ イ遊離網膜で は E R G(b波振幅)を指標と して網
膜機能を保持する た め に は浸漬液 pH 8.0 が適す る と指摘 した ･
W inkler
32} は ラ ッ ト の 遊離網膜を使用 して C O2 ガ ス 濃度ある い
は H C O3
一
浪度を 変化 させ pH 7.65, 7.40お よ び7.10に おけ る
E R G波形 を観察 し, b波振幅は pH 7.40に く らべ て pH 7･65
で ほ増大 し , PH 7.10で ほ 減少す る と報告 した . 板木 ら
33}ほ シ ロ
ウ サ ギ 摘出網膜 で は浸漬液の pH 7.5～ 9.0 で E R G(b 波頂点潜
時) へ の 影響が 少な い と報告 した . また 川 口 ら
34) は シ ロ ウ サ ギ
摘出網膜で は 浸漬液 の pH 8.0～ 8.2の 状態 で 安定 な E R G(a
波, b波お よ び O Ps) が記録 され , こ の 値よ り酸性 に な る と b
波振幅が減弱 し, こ の 値 よ りア ル カ リ性に な る と b 波振幅が増
大 しその 頂点薄暗が延長 した と 報告 した . 本編で 使用 した 長山
第‡液の PH は1 00% 酸素ガ ス の 通気前で は7.42で あ っ た が 通
気に よ り8. 00 ～ 8.20へ と増加 した . こ の 値ほ 上 記の W inkler
32)
,
板木 ら細 お よび 川 口 ら帥 が温血 動物摘出限杯 E R G観察 に 適す
る と した pH に ほ ぼ合致す る . また 川 口 ら
帥 に よ る と湾流速度
50 お よび 1 00ml/min で は b披振幅ほ60分で ほ ぼ安定 した が ,
湾流速度 25rnl/min で は b披頂点薄暗が延長 し, 一 方酸素ガ ス
1.0 ヱ/min 通気で安定 した b 波が 記録 され , 酸素 ガ ス 0.5 り
min 通気で は b波振幅 が減少 し , 酸素ガ ス 2.0 ～ 4 .O l/min 通
尭で ほ b 波振幅が増大 しそ の 頂点潜時は延長 した .
河野 ら35)に よれば シ ロ ウ サ ギ の 硝子体腔 の 温度 は 5 ～ 50 ℃の
浸漬液 の 硝子体内擢流に よ っ て も120～ 180秒で 速や か に35℃に
収束す ると い う . Kato ら
31)
は コ イ摘出網膜 で ほ b波振幅は20～
28 ℃の 間 で は 直線的に 温度 に 比例す ると報告 した . Ro nda3 8)は
b波振幅を維持す るに は摘出網膜に対する浸潰液 の 温度 は30～
35 ℃に 保 つ べ きで あ り . 低温 でほ b 波の 頂点滞時が延長 し振幅
は著滅 し, こ れ よ り高温で は b波振幅は増大 しそ の 頂点滞時 ほ
延長する と報告 した . 本編で維持 され た 浸漬液 の 温度は31士 1




31)お よ び Hon-
da
36) が報告 した浸溝液の 温度 に 近似 して い る .
中島 ら抑 に よ れ ばシ P ウ サ ギ 硝 子 体 の 浸透圧 の 実測値は約
322 土1 0m Os m ol であるが , 本田38)に よれ ば温血 動物 の 摘出網膜
E R Gの 記録 に 適する港流液の 浸透圧 は 31 0m Os m ol である . 限
内港流液と して 現在推奨 され て い る S M A2
39)(オ ペ ガ ー ド⑧ , 千
寿製* , 大 阪市), Bala n c ed Salt Solutio n
40) (BS S㊨, AIc o n
Llab. In c. ,~Fort W orth, 米国) お よ び オ キ シ グ ル タ チ オ ゾ1)
(B SS-P L U S㊧ , A Icon Lab. Inc .,) の 浸 透圧 は そ れぞ れ 実測
290m Osm ol, 303m Os molお よ び 301m Os m olで ある . 柴 田42}ほ
ウサ ギ摘出網膜 E R G(a 波 , b 波お よ び O Ps)に お よ ぼす浸透
圧 の 影響 を検討 した . 柴【封2) に よ れ ば 浸漬液 の 浸透圧 の 約
20m Os m ol の 増加 ほ E R Gの b波振幅を約1 0% 減弱し , b波 ほ
鋭敏な ｢浸透圧計｣ である と報告 した . 本編 で使用 した 抗生剤
(N T L, A M K お よび T O B) 添加浸潰液港流時の 浸溝液容器内
pH お よび 浸透圧ほ それぞれ8. 00～ 8.20 お よ び300士3m Os m ol
で あり , 対照輝流液である長山第Ⅰ液の 実測値(8.00～ 8.2 0お
よ び 3 00 士3m Os m ol) の 範 囲内 であ っ た . 川 口 ら帥 お よ び 柴
計 2)の 結果 を勘案すれば , 本編 にお ける E R G変化 は pH お よ
び浸透圧の 影響 に 起因するもの で は な い と解 され る .
本編で は 安定 した E R G記録を得 るた め , 浸渡波 と して 長山
第Ⅰ液を使用 し , 浸潰液の p札 准流速度 お よ び酸素通気 は川
口ら瑚 の 報告に 準 じた . すなわ ち pH は8.00～ 8.20, 潜流速度
は 50ml/min お よ び酸素通気ほ 1.O l/min で あ り , こ の 条件下
で安定 な E R G(a 波 , b波 お よ び O Ps)を 2 ～ 4時間に わたっ
て 記録 できた .
市村 ら4
3)は 蛍光法を 用 い て港流中の G M の 網膜側浸漬液容器
内で の 濃度推移 を実測 した と こ ろ , 濯流開始15～ 1 8分後に浸埼
液容器内 G M 濃度は湾流中の 原液に お ける濃度 に ほ ぼ 到達す
る と 報告 した . 本編 で ほ准流系 お よ び港派兵件が市村ら欄 の実
験 と 同 一 で あ る の で , N T L, A M K お よ び T O Bも上 記の
G M と 同様 な濃度推移を 示 す で あ ろ う と 推定 さ れ る . Am es
ら
30)は ウ サ ギ 遊離神経網膜を用 い た 実験 で ほ細胞外液と浸漬液
は大部分1分以内で置換 され る と い い , Kufflerら44)はサ ン シ ヨ
ウ ウオ の 摘出視神経で細胞外液の Na
十
と 浸演液中の シ ョ 糖(分
子 量360) の 量の 75%が1 0～ 20秒 で 置換 され る と 述 べ て い る ,
Peym a nら
4 5) は シ P ウサ ギ 硝子体内に 注入 され た ペ ロ キ シ ダ ー
ゼ (分子量4 万) が 注入1 5分後 で網膜色素上 皮細胞間の tight
ju n ctio nま で 到達す る と報告 した . また Ts uboiら46)ほイ ヌ摘出
網膜を使用 し , フ ル オ レセ イ ン (分子 量3 72) の 硝子体側より強
膜側 へ の 移動 を フ ル オ
`
レ セ イ ン ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ ー タ ー にて
測定 した と こ ろ , 15～ 30分後よ り急速に 強膜側で の フ ル オ レ セ
イ ン 濃度 の 増加 が観察 され た と報告 した . N T L, A MK および
T O Bの 分子量はそ れぞれ476, 585 およ び46 7で あ り , Kuffler
ら
44)
, Peym a nら
45)
お よび Ts uboiら46)の 結果を 勘案すれば, 本
編の 准流15～ 18分後 に お い ても浸漬液に添加 され た 3種の 抗生
剤は そ れぞれ網膜全層 に到達 して い た と考えられ る .
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に は化学構造か らみ て特徴がある . ア
ミ ノ 配糖体系抗生剤ほ分子内に 2個以上 の ア ミ ノ 糖と糖に 類似
の 環状構造ア ミ ノ サ イ ク リ ト ー ル と を合わ せ 持 っ て い る . この
うち 臨床上 使わ れて い る ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 多く は K M
とそ の 誘導体お よ び G Mとそ の 誘導体に大別 され る. 本編でほ
K M 系よ り A M Kお よび T O Bを , G M 系 よ り N T L を選出
し, これ らの 抗 生剤 が シ ロ ウ サ ギ摘出眼杯 E R G(a 波, b波お
よ び O Ps) に お よ ぼす影響 を検討 した . 大野木
lT) は K M および
G M の 網膜 に お よ ぼす急性毒性 を シ ロ ウ サ ギ摘出眼杯E R G(a
波 , b波 お よ び O Ps) を指標 と して 検討 した . すな わ ち . K M
100/J M (60FLg/ml)で は a 波, b 波お よ び O Ps は 有意に 変化し
な か っ た が , K M400/∠ M(240FLg/ml) でほ b 波振幅は軽度に減
弱 し, O Ps 振幅は 軽度に 減弱 しそ の 頂点潜時 は 延長 した . G M
50/｣M (23FL g/ml) で は b波 お よ び O Ps ほ 有意に 変化しなかっ
た が , G M 100〟 M (46p g/ml) で ほ b 波お よび O Ps は 軽度に
減弱 し, G M 400FL M (1 84FLg/ml) でほ 特に b 波は 著明に 減弱
し , O Ps の 頂点滞時も延長 した .
本編に お ける 3種 の 抗生剤 (N T L, A MK お よ び T O B)が
E R Gに お よぼす低 い 濃度で の 変化は , 今回調 べ た 濃度で みる
限 り , b波 お よ び O Ps の 振 幅減少 であり , こ れ は大野木
17)が報
告 した K M およ び G M の 結果 と 共通 し て い る . G M 系の
GM と N T Lを比較す る と , E R G(a 波 , b 波お よ び O Ps)に
変化を 来た さな い 最 高濃度 は G M で は 50FL M (23FLg/ml).
N T L で は 300FLM (1 40FLg/ml)で あり , 従 っ て G Mに 比べ て
N T Lの 網膜毒性の 程度が E R G で み る限り低 い こ と が 判明し
た . さ ら に G M 系 で ある G M お よ びN T Lで は高濃度に なる
に した が っ て 濃度依存性 に b 波お よ び O Ps の 振幅 が低下し,
よ り高濃度(G M 500FLM , N T L 1 400pM) で ほ O Ps の 頂点常
時 が延長す.る傾 向を 示 した ･ 一 方 K M系 の K M, A MK および
T O Bを 比較す ると , E R G(a 乱 b波 お よび OPs)に変化を来
た さ な い 最高濃度 は K M で は 100J} M(60FLg/ml), A MK では
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 限内許容濃度
300FL M (170p g/ml) お よび T O B で は 100FL M (47FLg/ml) で
あり, K M およ び T O Bに 比べ て A M Kの 網膜毒性 の 程度が
ERG でみる限 り低 い こ と が わ か っ た . K M 系 で あ る K M,
A M Kおよ び TO Bで も G M 系と 同様 に 高濃度 に な る に した
が っ て濃度依存性 に b 波 お よ び OPs 振 幅 が 低下 し た が ,
A ME は高濃度 で b 波頂点滞時延長 と い う特徴的変化 を 呈 し
た. A M K はK M の 誘導体 で あり , そ の 側鎖 に 4-a min oL2-
hydro xybutyryl(A H B) 基を有する ･ 柴 田
26)に よ ると 抑制性神経
伝達物質で ある γ-a min obutyric a cid(G A B A)は 0.1m M で は
E RG は変化せず, 1 m M では O Ps は 消失 し , 5 ～ 20m M で
は b 波振幅 は低下 し , そ の 頂 点滞時 は 延長 し た . しか し
GA B A と よく似た構造式 A H Bを 側鎖に 持 つ A MK で は 0. 5
m M で b波頂点滞時 が延長した . 本編 お よ び大野木17)の 報告 を
検討する と , ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に よ る摘出限杯 E RG 変化
はb波お よ び O Ps の 振 幅減少 が 主 体 を な して い た が , 今後
E RG を指標 と した ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 研究 に お い て は b
波頂点潜時に も着 目す る必 要が あろ う . 本編の 結 果よ り , 摘出
限杯 E R G を指標 とす る限 り網膜 に 対す る毒性 を 回避す るた め
には , N T L, A M Kお よ び TO B で, そ れ ぞれ 300ノノ M (1 43
FLg/ml), 300〃 M(1 76jJg/ml)お よび 100〟 M (46.7JJg/ml) を
越える べ きで は な い と考 え る .
McDo n aldら
47)は 20mg また ほ 40mg の G M が偶発的に 硝子
体内に注入 された 後に 網膜出血 , 網膜 浮腫 , 網膜細動脈狭細,
網膜静脈出血 , 網膜血 管閉塞な どを み と め 重篤 な視力障害を来
した臨床 5例を報告 した . Co n w ay ら
48) は 細菌性限内炎に 対 し
て 硝 子 体 切除術 を 施 行 後 に G M O.4m g, セ フ ァ ゾ リ ン
(cefaz olin, C E Z)1.Om g お よ びデ キ サ メ サ ゾ ン 0.32mg を石肖子
体内に 注入 し経過観察中に 網膜出血 , 網膜浮腫 お よ び眼底後極
部に 網膜 血管閉塞 を 来 し た 臨床 2例 を報告 した . さ ら に
Con w ay ら
49)ほ サ ル に お い て 網膜 に 対す る G M硝 子 体内注入 の
影響を調べ , 蛍光眼底所見 で ほ G M lm g あ るい は 3m g の 硝子
体内注入 3 日後に 眼底後極部血管 か ら の 蛍光漏出 お よび 血 管閉
塞を来し, 光顕所見 で は G M lmg は 硝 子体内注入 7 日後 で は
網膜血管障害を来 さな い が , 網膜神経細胞層 お よび 網膜神経線
維層の 腫脹 を伴う網膜内層障害 を来 し , G M 3m g は 硝 子体内注
入21 日後に 網膜神経線維層の 肥 厚 お よ び視細胸外節の 萎縮 を来
したと報告 した . Bro w nら50)も G M lOm g の サ ル 硝 子体内注入
が広汎な網膜壊死 お よ び 網膜 血管閉塞 を来 し , 注入2 60分後 に
ER Gの a 波.お よ び b 波が 消失した と報告 し た . Balia n
51)は 偶発
的に起 こ っ た T OB 20m g の 硝子体内注入 で 急激 な網膜変性 と
視神経萎縮を 呈 した 1 例を 報告 した . 上記の 報告に もと づき ,
アミ ノ 配糖体系抗生剤 で ある N T L, A M K お よ び T O Bの 過剰
な硝子体内注入 は網膜 に 障害 を惹起す ると 考え られ る .
硝子体内注入 され た N T L, A M Kお よ び T O Bが網膜 に お よ
ぼす番性に 関する諸家 の 報告 を検討す る . まず , N T Lに 関 し
て Slo a n eら
ほ)ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て N T L 250/∠g 硝 子体内注
入が網膜 へ の 毒性 を示 さず , か つ 実験的細菌性眼内炎 の 治療に
有効であ っ た と E RG(b 披)お よ び 光顕所見に もとづ い て報告
した ･ D
'
A mic o ら
14)は 電顕所見にもと づ き N T L l OOp g硝子体
内注入 は網膜色素上皮細胞に お け る ラ イ ソ ゾ ー ム 蓄横を 惹起
し, N T L500〟 g 硝子体内注入 は 視細胞外節 の 破壊 , マ ク ロ
フ ァ ー ジ遊乱 網膜色素上皮細胞破壊 な どの 網膜障害を来すと
報告した ･ Tabatabay ら52)ほ 有色 ウ サ ギ に お い て N T L800
〃g の硝子体内注入 6 ～ 10カ月 後に 眼底 に び ま ん性黄白色斑が
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出現 し, そ の 箇所の 電顕所見で ほ網膜色素上皮細胞の･リ ビ ッ ド
変 性 が み ら れ た と述 べ た . 次に A M Kに つ い て ほ 上 Be n n et t
ら
53)お よ び Nels o nら
11)は E R G お よ び光顕所見から, シ ロ ウサ
ギ お よ び有色ウ サ ギ に おい て A M K 500〃g 硝子 体内在入 が 網
膜 に 影響を 示 さず, 注入 2週間後の E R G(b波)に 変化を来 さ
ず , A M K 750/J g硝 子体内注入 は眼 底後極部の 網膜 に び まん 性
変性 を来 した と 報告した . Ta王a m oら54)は表皮 ブ ドウ球菌お よ
び 黄色 ブ ド ウ球菌に よ る細菌性限内炎 3例に A M K 400〟 g お
よ び C E Z2.25m g を硝子体内注入 し良好な治療成蹟 を得た と
報告 した . Ro u s sel ら55) ほ人工 水晶体移植術後 に 発生 した 細菌
性限内炎に A M K 400/Jg を硝子体内注入 し治癒 した 1 例を 報
告 した . D
'
Amic o ら
14りこよ る と有色 ウサ ギ 網膜 の 電顧所見に お
い て A M K 750FLg 硝子体内注入 で は 網膜色素上皮細胞に ラ イ
ソ ゾ ー ム が 蓄積 し, A M K 1 500FL g 硝子体内注入 で は網膜色素
上 皮細胞 の 基底膜陥入 と ア ピ カ ル 膜 突起 は消失 した (極性消
失). Tala m oら56) ほ 有色 ウサ ギ に 水晶体車外摘出術 また は 水 晶
体切除術 およ び 硝子体切除術 を施行 した 二 群に G M(100/ノg お
よ び 400FLg)ま た ほ A M K(400JJ g ～ 4000FLg)を 硝子体内注入
L, 注 入 7日 目 の 網膜の 電顕所見で は 両群 とも G M lOOFL g ,
A M K 400杵g お よび 750J` g で ほ変 化なく , GM 400FLg お よ
び A M K 1 500〃 g ほ網膜下 マ ク ロ フ ァ ー ジ侵入 , 視細胞外節 の
消失 お よび 網膜色素上皮細胞 の 基底膜陥入 の 消失を来 した と報
告 した . 彼 ら56】 は 上 記 二 群 に お け る 手術術式 の 速 い に よ る
G M およ び A MK の 限内 ク リ ア ラ ン ス の 相違に か か わ らず両群
とも G M 400FLg およ び A M K1500p gで 網膜の 電麒所見に 異
常 を来 した こ と か ら ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 影響の 程度ほ網膜
に 接す る抗生剤 の 接触時間よ り主 に 濃度 に 依存する と述 べ た .
さ らに T O Bに 関 して Be n n ettら53)ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て
T O B750p g硝 子体内注入が E R G(b 波) お よ び 光顕所見に 変
化 を来 さず, T O B 2m g 硝子体内注入 ほ網膜外層の 変性お よ び
b 波消失を来 したと 報告した . さ らに Be n n ettら10)は寂膿菌を
ウ サ ギ 硝 子体 に 注入 し て 実験的細菌性眼内炎 を生 じ た 後 に





は 電麒所見か ら, 有色 ウサ ギ に お い て T O B 500
〃g 硝 子体内在入 ほ 網膜色素 ヒ皮細胞の ラ イ ソ ゾ ー ム 蓄積を 来
し , T O B 800〟g 硝子 体内注入 は 祝細胞外節の 破壊, 網膜色素
ヒ皮細胞 の 変惟お よ び壌 死 な ど の 網膜障害 を来 し た と 報告 し
た . シ ロ ウ サ ギ の 硝子体内容積が約 1.7mlで あ る の で 十 本編で
ER G に 変化を 来 さ な い こ と が 判 明 し た 3種 の 抗生剤の 濃度
(N T L 140FLg/ml, A M K 170〟g/mL お よ び T O B47ノノ g/ml)は
そ れ ぞれ 240〃g , 290〃g お よび 80〟 g 硝 子 体内注 入 に 相当
し , 本編の 成 績 で ほ 上 記諸家 の 報告 と比較す る と , N T L,
A M K お よび T O Bで ほ よ り低濃度 で す で に E R G(b 波お よ び
O Ps) を変化さ せ る こ と が判 明 した . 一 般に薬物 の 細胞 に お よ
ぼす影響は細胞 の 機能変化と して ま ず惹起 され る . しか し薬物
濃度あるい ほ そ の 作用時間が限界を越え な い 限り , そ の 機能変
化は多くの 場合可逆的で ある . 一 方薬物濃度が高か っ た りそ の
作用 時間が長い 場合 で ほ細胞 の 機能変化は 不 可逆的とな り, 薬
物 に よ る細胞 の 形態学的変化を来す こ と とな る . Peym a nら8籾
お よび Be n n ettら
10)53)
は G M, T O Bあ るい は A M Kの 硝 子体
内注 入 が 網膜 の 光顕所見に異常を来 さ な い 濃 度 で もす で に
E R G(b汲) 変化を来 した と述 べ た . 本編で ほ細胞膜 レ ベ ル の
反応を検出でき, 振幅ある い は薄暗の 変化 を指標 と して定量的
に分析でき, 可 逆的変化を観察でき l 刺激光強度や記鐘方法 の
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違 い に よ り得 られ る E RG 波形か ら網膜 の 層別診断 を で き るな
どの 特質 を有す る電気生理学的検査法5丁-を使用 して お り , し か
も摘出限杯 を用 い た の で硝子 体内 へ の 抗生剤の 注入 実験 と違 っ
て 眼内 ク リ ア ラ ン ス な どに よ る抗生剤濃度 の 変動を来 さず , 随
意の 抗生剤濃度を網膜 に 直接作用 させ る こ とが で き る こ とか ら
上 記諸家に 比 べ て低濃度で E R G変化を来 した と解 され る . 本
編 で E R Gに 変 化 を 来す こ と が 判明 した 濃度す な わ ち N T L
230FLg/ml, A M K 280FLg/mlお よび T O B 140p g/ml ほヒ ト と
ウ サ ギ の 種差 の 違 い を 考慮 し て も細菌性限内炎 の 治療 の 目 的で
硝子体内注入 した場合網膜 に 毒性を お よ ぼす危険 がある こ と を
強調 した い .
秋吉 ら58)は ラ ッ トお よ び モ ル モ ッ トに お ける 耳介反射 と鵜牛
ラ セ ソ 器の 光顕所見 に も とづ い て 聴覚器系 に 対す る障害の 強 さ
は G M>T O B> A M K > N T Lの 順 で ある と述 べ た . Luft ら
59)は
ラ ッ トに お い て ク レ ア チ ニ ソ ク リ ア ラ ン ス を指標 と して 腎毒性
の 程度を比較検討 し , 腎に 対す る障害 の 強 さ は G M > A M K >





ウ サ ギ 網膜色素上 皮細胞の 電顕所見 に よ り網膜 に 対す る障害の
強さは G M > T O B= N T L> A M Kの 順で ある と述 べ た . 本編
よ び大野木17)の 報告 よ り シ ロ ウ サ ギ 摘出眼杯 E R G(a 披 , b波
お よ び O Ps) を 指標 と し て 判定 し た 網 膜 毒性 の 強 さ は
G M > T O B > N T L > A M Kの 順に な り, 上 記 4種の ア ミ ノ 配糖
体系抗生剤の うち で は A M Kの 網 膜毒性 が最も低 い こ と が判明
した . こ れ は D
'
A mic o ら棚 の 報告 と合致 し, 軟膏 ら5B) お よ び
Luft ら5
9)の 報告 と異なり ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 網膜毒性の 程
度が腎お よび 耳毒性 の そ れ と 一 致 しな い と い え る .
秦野 ら
24) に よ る と過去20年間の 細菌性眼内炎の 起因菌の 内訳
ほ グ ラ ム 陽性菌54.8%, グ ラ ム 陰性菌38.7%で あり , グ ラ ム 陽
性菌が優位 である . 発症原因別に 見 ると 外国性 (外傷, 手術 な
ど) の 場合 で は グ ラ ム 陽性菌 が優位 で あ り , 内因性(転移な ど)
の 場合で は グ ラ ム 陰 性菌が優位 であり , 内因性眼内炎の 頻度は
次第に近年増加 して い る . さ ら に 秦野 ら24)ほ そ の 起 因菌 を同定
し, 従来よ り報告 の 多か っ た黄色 ブ ドウ球菌 】 表皮 ブ ドウ球菌
お よ び轟膿菌以外に 大腸菌お よ び肺炎梓菌が細菌性眼内炎 の 起
因菌と して 主要な位置を占め て い る と報告 した .
抗 生剤を 選択す る際に 重要な 指標 と して 最小発育阻止濃度
(minim u minhibitory co nc e ntr atio n, M IC)や 最小殺菌濃度 があ
る . しか し硝子 体内で は 投与 された抗生剤 の 濃度 は抗生剤 の 限
内ク リ ア ラ ン ス の 相違に よ っ て 一 定 しな い . Eagle60)は 培 地 で
連鎖球菌(C-203) を ペ ニ シ リ ソ G(0.008, 0.1ま た は 0.1 28γ/
ml) に 1 , 2 ない し4時間接触 させ た 場合に は そ の 後1 ～ 3 時
間 に わ た り連鎖球菌 (C-203) は 増殖 し な い こ と を 報告 した .
Cr aig ら印 ほ 上記 の 現象すな わ ち 抗生剤が細菌 に 短時間接触 し
た後 に 持続す る増殖抑制効果(po stantibiotic effe ct, P A E) 時間
を各種 の 抗生剤に つ い て表 皮ブ ドウ球菌 , 大腸菌お よび 線膿菌
を対象 に調 べ た . P A E時間に影響 を与え る国子 と し て 抗生剤
の 濃度 お よ び抗生剤 と細菌との 接触時間があ る . 一 般 に , 抗生
剤の濃度 を増加 させ る こ とに よ り P A E時間は延長する . すな
わ ち P A E･時間は抗生剤濃度 一 時間 曲線下面構 と関連 して い
る , Cr aig ら
6 Uに よれ ば N T L, A M K お よび T O Bの 緑 膿菌 に
対す る P A E時間 は M ICの 4 ～ 5倍渡度濫 て 1時間接触 し た
場合 にそれぞれ2. 3時間, 2.0時間お よび2.1時 間で あ る . β -
ラ ク タ ム 系抗生剤で ある カ ル ペ ニ シ リ ソ の 緑 膿菌 に対す る
P A E時間が - 0.2時間で ある こ とを 考慮す る と , こ れ ら 3種 の
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤ほ 一 回 の 高濃度投与に よ り緑膿菌に 対し
て 強力な増殖阻止を 呈 する こ と が わ か る ･ 表皮 ブ ドウ球軋 大
腸菌お よ び 緑膿菌に 対する M IC は N T Lで ほ そ れぞれ0.1 9.
0･2 お よ び 3･1〃 g/ml であり62)63), A M Kで は そ れ ぞれ0.78,
3･12 お よ び 1.56 であり64), T O B で ほそ れ ぞれ0.1 9, 3.13 および
0･78で あ る65) A 一 般に P A E時間は M I Cの 5 から10倍で最も長
く t そ れ 以上 に 濃度を 高め て も P A E時間は延長 しない . 本編
で 判明 した E RG(a 波 , b 波 お よ び O Ps) を 変化 さ せ ない
N T L, A M Kお よ び T OB の 濃度は そ れ ぞれ1 4 0, 1 70 および
47〟 g/ml であ り , こ れ らの 濃度は 上 記 3種 の 菌の M ICの10倍
を十分凌駕 して い る .
Ka n eら
66}に よ ると シ ロ ウ サ ギ に お い て G M 50〟g 硝子体内
注 入 3 時間お よ び1 8時間後 の 硝子体内 G M 濃度 ほ それぞれ
34.1〃 g/皿1 お よ び 21. 5〃g/mlで あ っ た が , 黄 色ブ ドウ球菌を
感染させ た細菌性眼内炎状態で は 硝子体内 G M 濃度の 半減期
は1 0時間に 短縮 した . Ma u ric e
87) は硝子体内に 投与 され た G M
は 主に 前鼠 シ ュ レ ム` 管な どを 介する前方 ル ー ト よ り限外へ 排
出 され る と 報告 した . しか し輪島 ら68)は 硝子体切除限に お い て
G M 7 9FLg/0.1ml を 硝子体内に 注入 した 後に 前房内 G M濃度
(Ca) と硝子 体内 G M濃度(Cv) を注入1 2時間後 お よ び24時間後
で測定 した 結果 , Ca/Cv が 有意 に 低下 した こ とよ り血液眼関門
の 障害が網膜を介 した 後方 ル ー ト に よ る G M の 限 外 へ の 排出
を促進 した と述 べ た . ま た 輪島 ら
68)は G M の 硝子 体内注入後の
硝子体内 G M濃度の 半減期は約30時間であ っ た が , 硝子体切除
限で ほ 約1 2時間短縮 した と 報告 し た . N T L, A M K お よび
T O B が G Mに 近似 した限内ク リ ア ラ ン ス を 呈 す ると 仮定すれ
ば, 本編 で 判明 した E R G(a 波 , b 波お よ び O Ps) を変化させ
な い N T L. A M Kお よび T O Bの 濃 度(そ れ ぞれ 140/∠g/ml,
170FL g/ml およ び 47FL g/ml 硝子体内注入) ほ 血 液眼関門が障
害さ れ た細菌性眼内炎状態でも表皮ブ ドウ球菌 を は じめとする
各起因菌 に 対 して も有効な M IC を維持 し , 2 ～ 5 時間の
P A E時間を 示 すと 考え られ る .
結 論
NTL, A M K お よ びT O Bの 網膜に 対する許容濃度を調べ る
こ とを 目 的と して , シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯を浸す浸漬液に 上記の
抗生剤を添加 して E R G(a 波 , b 波お よ び O Ps)の 変化を検討
し , 以下の 結果を 得た .
1 . N T L 300jj M (1 40FLg/ml) で ほ b 波お よび OPs ほ変化
しな か っ た . N T L 500FL M お よ び 800FL M で は b 波お よび
O Ps の 振幅ほ 低下 した . N T L 1 400〃 M で はb 波 お よ び O Ps
の 振幅が 低下 し, O Ps の 頂点潜時 が延長 した . 上 記の 変化ほ可
逆的であ っ た .
2 . A M K 300〃 M (170ノノg/ml) で ほ b波 お よ び O Ps は変化
しな か っ た . A M K 50 0〃 M お よ び 800iL M で はb 波 および
O Ps の 振幅ほ 低下 し, b波 の 頂 点潜時 が延長 した . 上 記の変化
は 可逆的で あ っ た .
3 . T O B l OO〟M (47FLg/ml)で ほ b波 お よ び OPs は変化し
なか っ た . T O B 300〃 M お よ び 500〃 M で は b波 お よ び
O Ps の 振幅 は低下 した , 上 記 の 変化 は可 逆的であ っ た ･
4 . N T L, A M K お よ び T O Bの うち で ほ A M Kに お い て網
膜毒性が最も低か っ た .
5 . 広い 抗菌ス ペ ク トル と長時間 に わ た る P A E時間を示す
N T L, A M Kお よ び T O B ほ眼内感染予防や細菌性限内炎の浄
ア ミ ノ 配糖休系抗生剤 の 眼内許容濃度
療の 目的に 硝子体内注入す
べ き抗生剤 で あ ると み な され る ･
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No ntoxic Concentratio n of Intr avitre al Antimicr obial Age nts. (I)Netilmicin Sulfate, A mi kacin Sulfate a nd
Tobra mycln Yoshihiko O kaya m a, Depart m e nt of Ophthalm ology, Scho ol of M edicine, Ka n aza w aUniverslty,
Kanaza w a920
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Key w ords n eti1 mic n sulfate･ amikacin s ulfate･t Obr amyCln,electror e tin ogr an, eye-CuP
A bstra ct
The effbcts ofn etilmicin sulfate(N T L), amikacin s ulfate(A M K)andtobr amyCin(TOB)onthe r ab bit ele ctroetinogram
(ERG)were studiedto establish the nontoxic c on centrado nforintra vitrealuse of 血e ami biotcs. Theposteriorhalfof 血e
eye-C uP･ C O n Sistlng Ofthe retina･ Choroid andsclera･ W aS m O un ted betw e entwo cha mbers, and perfused withNagay am a
r
S
S Olution(1 19･50 m M NaCl, 3･60m M KCl, 1･15 m M CaC12, 1･06m M MgS O4, 26･00m M glu c ose, 25･10 m M NaHC O3
and3･ 00 m M NaH2P O4)･ T he te mpera tu re andpH oftheperfusatewer em aintainedrespeCtively at31 ±1℃ and8.00～ 8.20.
The E R Gs w ere rec orded beforeand 15min afterthe perfusate w as changed &o m the co ntroIs lutionto on e c ontalnl ng
antibiotic･ T he E RG w aves studied here w ereth a- W a V e, theb- W a V eand the oscillatorypotentials(OPs). No ne ofthe a.
WaVe, theb- W a V e and the O Ps deteriorat ed with300FLM N T L, 300iLM A M Kor lOOFLM TOB･ T he photopic b- W a V e and
the OPsdiminished with500, 800and1400FLM N TL･ T he peak laten cie s of the OPs w ere delayed by1 400FL M N T L･ T he
photopicbq w a v e and the OPs we r ediminished and 血e peak latencies ofthe photopicb- Wa V e W e redelayed by 5 00and8 00
FLM A M K･ T hephotopic b- Wa V e and the OPs were suppres s ed by300and500FLM TOB･ TYle abov e-describedchangeS Of
the E RGs w ere rev ersibl ･ The E RG changeSinduced by thelo wdose ofN T L, A M KorTOB w eredeterioration of boththe
b- W a V e and the OPs･ A m o ng thesethre kinds ofantibiotics, re tin otoxiclty W aSle astin A M K. The minim u m c onceb･a tion
afftcting the E RG(300FLM forNTL, 3 00FLM forA M K, 100FL M forTOB) washigher than their r e spectiveminim um
inl1ibitory c onc entratio nagalnStStaphyloc occ us aureus, Esherichia c olia nd Pseudom on as aerugln O S a. In b
･
a Vitre al us eof
NTL, AM Kand TOB w o uldbe rec om m e ndedfor tre a t m e n t ofbacterialendophthalmitis.
